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RESUMO

Introducao: A fibromialgia caracteriza-se por dor crénica generalizada de etiologia desconhecida, fadiga, rigidez, perturbacao
do sono, depressao, ansiedade, cefaleias, enxaqueca, alteracdo do transito intestinal, dor abdominal e urgéncia miccional. Os
critérios de diagndstico, segundo o Colégio Americano de Reumatologia (1990), sdo dor generalizada associada a hipersensibi-
lidade em pelo menos 11 de 18 pontos musculotendinosos. A sua prevaléncia é de 2% nos Estados Unidos.

Objectivo: Revisdo da evidéncia cientifica recente sobre o papel dos antidepressivos na fibromialgia.

Fontes de Dados: MedLine/Pubmed e Sites de Medicina Baseada na Evidéncia.

Métodos de Revisdo: Pesquisa de meta-analises (MA) e revisbes sistematicas (RS), publicadas entre 2000 e Julho de 2008, em
portugués e inglés, utilizando as palavras-chave fibromyalgia, antidepressants, fibromyalgia treatment. Foi utilizada a taxono-
mia SORT para apresentacdo dos resultados.

Resultados: Dos 10 artigos encontrados, foram seleccionadas 3 MA e 4 RS. Verificou-se que o efeito dos antidepressivos trici-
clicos é moderado, sendo maior no sono e menor na dor e rigidez. A ciclobenzaprina, um farmaco com uma estrutura triciclica
que actua como miorrelaxante, demonstrou melhorar a fungdo global, sono e, de forma modesta, a dor. Os inibidores da recap-
tacdo da serotonina e noradrenalina, duloxetina e milnacipram, sdo eficazes na dor e qualidade de vida, a venlafaxina parece
eficaz em doses altas. Dos inibidores da recaptacdo da serotonina, a fluoxetina é eficaz na dor, bem-estar e depresséo, a paro-
xetina reduz o impacto da doenca na qualidade de vida, sem efeito na dor, e o citalopram € ineficaz. Dos inibidores da monoa-
mina oxidase, o pirlindol melhora a dor e o bem-estar, o moclobemide é ineficaz.

Conclusées: Os antidepressivos com beneficio no tratamento da fibromialgia sdo amitriptilina, duloxetina, milnacipram (SORT
A), fluoxetina, pirlindol (SORT B). A ciclobenzaprina, apesar de ndo actuar como antidepressivo, partilha da estrutura triciclica
da amitriptilina e demonstrou ser benéfico no tratamento da fibromialgia (SORT A). Sdo necessarios estudos de longa duracdo
para determinar o beneficio destes farmacos a longo prazo.

Palavras-chave: Fibromialgia; Antidepressivos; Tratamento da Fibromialgia.

INTRODUCAO
fibromialgia é uma sindrome comum, carac-
terizada por dor crénica generalizada de
etiologia desconhecida. Alguns sintomas fre-
quentemente associados incluem fadiga, ri-
gidez, perturbacao do sono, depressdo, ansiedade, ce-
faleias, enxaqueca, alteracoes cognitivas, alteracdo do
transito intestinal, dor abdominal difusa e urgéncia
miccional.!
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Aprevaléncia estimada é de 2% na popula¢ao dos Es-
tados Unidos, sendo de 3,4% nas mulheres e de 0,5%
nos homens.? Verifica-se um aumento da prevaléncia
com a idade, atingindo 7% nas mulheres com idade
igual ou superior a 70 anos.?

Os critérios de diagnéstico de fibromialgia, definidos
em 1990 pelo Colégio Americano de Reumatologia, sdo
dor generalizada, definida como bilateral, atingindo as
metades superior e inferior do corpo e incluindo a co-
luna vertebral e hipersensibilidade em pelo menos 11
de 18 pontos musculotendinosos especificos.?

Apesar de existirem diversas opcoes de tratamento
para a fibromialgia, nenhuma é totalmente eficaz. Os
antidepressivos tém sido muito usados no tratamento
desta sindrome, por vérias razdes: serem eficazes nas
perturbac¢des do humor e da ansiedade, muito frequen-



tes nestes doentes; coexistirem depressdo major e fibro-
mialgia em familias, sugerindo a existéncia de mecanis-
mos fisiopatolégicos semelhantes nas duas patologias;
haver evidéncia da eficacia dos antidepressivos que au-
mentam a neurotransmissao de noradrenalina e sero-
tonina no tratamento da dor crénica; alguns antide-
pressivos mediarem o mecanismo anti-nociceptivo.
Este estudo tem como objectivo rever a mais recente
evidéncia cientifica sobre o papel dos antidepressivos
na fibromialgia.

METODOS

Foi efectuada uma pesquisa nas bases de dados Medli-
ne/Pubmed e sites de Medicina Baseada na Evidéncia,
de meta-analises e revisdes sistemadticas, publicadas
entre Janeiro de 2000 e Julho de 2008, em portugués e
inglés, com as palavras-chave: fibromyalgia, antidepres-
sants, fibromyalgia treatment.

Para avaliar a qualidade dos estudos e a forca de re-
comendacao, foi utilizada a escala de Strength of Recom-
mendation Taxonomy (SORT) da American Family
Physician (AFP). Segundo esta taxonomia, a qualidade
do estudo estéd subdividida em trés Niveis de Evidéncia
(Nivel de Evidéncia 1: estudos de boa qualidade, evidén-
cia orientada para o doente; Nivel de Evidéncia 2: estu-
dos de qualidade limitada, evidéncia orientada para o
doente; Nivel de Evidéncia 3: outra evidéncia) e a forca
derecomendacio em trés graus (Forca de Recomenda-
¢do A: consistente, boa qualidade, evidéncia orientada
para o doente; Forca de Recomendacgdo B: inconsisten-
te ou qualidade limitada, evidéncia orientada para o
doente; Forca de Recomendacao C: consensos, evidén-
cia orientada para a doenca.

RESULTADOS

A pesquisa efectuada resultou na identificacdo de dez
artigos, tendo sido excluidos trés, por serem discordan-
tes com o objectivo e incluidos sete, dos quais trés meta-
-andlises e quatro revisoes sistematicas.

Numa meta-andlise de 2000, cujo objectivo era de-
terminar a eficdcia dos antidepressivos na fibromialgia
e avaliar se esse efeito era independente da depressao,
foram analisados treze ensaios clinicos aleatorizados
controlados com placebo (EAC).Foram estudados an-
tidepressivos triciclicos, inibidores selectivos da recap-
tacdo da serotonina [ISRS] e um inibidor da monoami-

noxidase [IMAO]. Nesta meta-andlise, comprovou-se
que os antidepressivos sdo eficazes em muitos sintomas
da fibromialgia. O beneficio foi moderado na dor, no
sono e no bem-estar geral, embora pequeno na fadiga
e no namero de pontos dolorosos. Os doentes medica-
dos com antidepressivo mostraram ter uma probabili-
dade de melhorar quatro vezes superior aos doentes
medicados com placebo. Um em cada quatro doentes
tratados melhorou a sintomatologia. Ndo foi possivel,
no entanto, determinar a eficacia relativa das diferen-
tes classes de antidepressivos na fibromialgia, tal como
nao foi possivel comprovar se a sua eficicia eraindepen-
dente do efeito antidepressivo (Nivel de evidéncia 1).°

Numa outra meta-andlise do mesmo ano, com o
objectivo de determinar a eficacia dos antidepressivos
triciclicos na fibromialgia, foram analisados nove EAC.
Nesta meta-analise, onde se encontra incluida a
ciclobenzaprina, foi demonstrado que o efeito global
dos antidepressivos triciclicos na fibromialgia € mode-
rado. O seu efeito foi maior na qualidade do sono e me-
nor na sensibilidade dolorosa e narigidez (Nivel de evi-
déncia 1).

Em 2004, TofferiJK et alrealizaram uma meta-anali-
se de cinco EAC com o objectivo de rever de forma sis-
tematica a eficdcia da ciclobenzaprina no tratamento
da fibromialgia. A ciclobenzaprina é um fairmaco com
uma estrutura triciclica semelhante a amitriptilina. No
entanto, ndo tem um efeito antidepressivo, mas sim um
efeito relaxante muscular. Este firmaco demonstrou
oferecer algum beneficio aos doentes com fibromialgia,
melhorando a sua fung¢do global, a qualidade do sono
e, de forma modesta, a dor. No entanto, nao demons-
trou melhorar a fadiga nem os pontos dolorosos. Ficou
demonstrado que os doentes medicados com este far-
maco tém uma probabilidade de melhorar trés vezes
superior aos doentes medicados com placebo. Um em
cada cinco doentes tratados com ciclobenzaprina me-
lhorou a sintomatologia (Nivel de evidéncia 1).2

Em 2007, Lesley M et alfez uma revisdo sistematica
sobre o uso de diversos antidepressivos no tratamento
da fibromialgia.* As principais conclusdes dos diferen-
tes estudos incluidos nessa revisdo encontram-se des-
critas no Quadro I. De salientar que a duloxetina, um
novo inibidor da recaptacao da serotonina e da nora-
drenalina [IRSN], demonstrou melhorar significativa-
mente a intensidade da dor, o nimero de pontos dolo-
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Autor

Quadro |. Revisdo sistematica de Lesley M et al, 2007

Resultados

Arnold LM et al, 2004
Arnold LM et al, 2005

A duloxetina (60 mg, 2id) melhorou o n.° de pontos dolorosos, a dor, a rigidez e a qualidade de vida.
O efeito na dor é independente do efeito no humor e nadepress&o. (NE 1)

Zijsltra TR et al, 2002

A venlafaxina (75 mg 1id) melhorou a qualidade de vida e a fadiga, sem efeito na dor. (NE 1)

Dwight MM et al, 1998
Sayar K, 2003

A venlafaxina demonstrou alguma eficdcia em altas doses. (NE 2)

Gendreau RM et al, 2005

O milnacipram (25-200 mg/dia), 1id e 2id, melhorou a dor. O efeito foi superior nos que fizeram
2id, sugerindo que a frequéncia das tomas é importante para o efeito. (NE1)

Wolfe F et al, 1994

A fluoxetina (20 mg/dia) ndo demonstrou efeito significativo. (NE 1)

Goldenberg D et al, 1996

Tanto a fluoxetina (20 mg/dia), como a amitriptilina (25 mg/dia) foram associadas a uma melhoria
significativa da dor, do bem-estar geral e da capacidade funcional. O efeito da associacdo das duas
foi superior ao efeito de cada uma em monoterapia. (NE 1)

Arnold LM, et al, 2002

A fluoxetina (10-80 mg/dia) melhorou a qualidade de vida, a depressao, a dor e a fadiga. O efeito
na dor parece ser independente do efeito no humor. (NE 1)

Norregaard ] et al, 1995

O citalopram (20-40 mg/dia) ndo demonstrou efeito. (NE 1)

Anderberg UM et la, 2000

Verificou-se uma diminui¢do dos sintomas depressivos com o citalopram (20-40 mg/dia), mas ndo

houve efeito nos restantes sintomas (NE 1)

Patkar AA et al, 2007

A paroxetina (12,5-62,5 mg/dia) melhorou a qualidade de vida, sem reducéo da dor. (NE 1)

Hannonen P et al, 1998

Moclobemide (450-600 mg/dia) sem efeito significativo. (NE 1)

Ginsberg F et al, 1998

O pirlindol (75 mg, 2id) melhorou significativamente a dor, o n°® de pontos dolorosos, o bem-estar

Id: niimero de tomas diérias; n.>: nimero; NE: nivel de evidéncia.

rosos e diversas medidas de qualidade de vida. O seu
efeito na dor pareceu ser independente do seu efeito no
humor.*

Avenlafaxina, outro IRSN, apesar de ter mostrado re-
sultados promissores em dois estudos de pequena di-
mensdo, ndo mostrou efeito significativo na dor no tini-
co EAC incluido na revisdo. Este resultado discrepante
pode ser devido a baixa dose utilizada de venlafaxina e
a curta duragao deste tltimo EAC.*

O milnacipram, outro IRSN, nas doses de 25-200
mg/dia, 1id e 2 id, demonstrou melhorar significativa-
mente a dor. No entanto, o efeito foi superior nos doen-
tes a fazer 2 id, sugerindo que a frequéncia das tomas é
importante para o efeito. Este firmaco mostrou tam-
bém efeito positivo em outras medidas secunddrias da
fibromialgia. A melhoria dos doentes ndo deprimidos
foi mais significativa do que a dos doentes deprimidos,
o que poderé significar que o efeito do milnacipram na
dor é independente do seu efeito no humor. No entan-
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to, este achado precisa ser confirmado num ensaio cli-
nico maior.

A fluoxetina, um ISRS, apesar de ndo ter demonstra-
do efeito significativo na dor, na dose 20 mg 1 id, mos-
trou melhorar a dor, o bem-estar geral e a capacidade
funcional, na dose 10-80 mg/dia.*

O citalopram, outro ISRS, na dose 20-40 mg/dia, ndo
apresentou diferencas significativas relativamente ao
placebo.*

Num EAC, a paroxetina, outro ISRS, na dose 12,5-
-62,5mg/dia, reduziu o impacto da fibromialgia na qua-
lidade de vida, apesar de ndo ter reduzido a intensida-
de da dor.*

O moclobemide, um IMAO, na dose 450-600 mg/dia,
ndo mostrou efeito nos sintomas de fibromialgia. Pelo
contrario, o pirlindol, outro IMAO, na dose 75 mg 1id,
demonstrou melhorar significativamente a dor, o ni-
mero de pontos dolorosos, o bem-estar geral e o bem-
-estar fisico dos doentes.*



DISCUSSAO

Os antidepressivos triciclicos foram os primeiros forma-
cos a ser intensivamente estudados na fibromialgia.
Destes, a amitriptilina é aquela com mais estudos
realizados.” O seu beneficio é geralmente mais eviden-
tenas duas primeiras semanas de tratamento. Os resul-
tados a longo prazo parecem menos promissores; no
entanto, sdo necessarios mais estudos de longa dura-
¢do para determinar a sua verdadeira eficacia a longo
prazo.

A ciclobenzaprina, apesar de partilhar a estrutura
triciclica da amitriptilina, ndo actua como antidepres-
sivo, mas sim como relaxante muscular.” Este farmaco,
que se encontra incluido na classe dos antidepressivos
triciclicos em vérios artigos consultados devido a sua
semelhanca estrutural, demonstrou melhorar a capa-
cidade funcional global do doente e a sua qualidade de
sono. A maioria dos estudos, de curta duracao, demons-
trou um efeito modesto na dor e auséncia de efeito na
fadiga e nos pontos dolorosos. Sao, por isso, necessa-
rios estudos a longo prazo para determinar a sua ver-
dadeira eficacia.

Tanto a duloxetina, como o milnacipram tém de-
monstrado resultados promissores. A duloxetina foi
aprovada, em Junho de 2008, pela Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para o tratamento da fibromialgia.
Esta indicacdo foi baseada em dois ensaios aleatoriza-
dos controlados, duplamente cegos, de fase III. Em am-
bos os ensaios, ficou demonstrada a eficdcia da dulo-
xetina, na dose de 60 mg/dia, no alivio da dor. Foram
também observados beneficios em parametros secun-
dérios, tais como bem-estar geral e impacto na quali-
dade devida. A dose recomendada pela FDA é de 60 mg,
administrada uma vez ao dia. No entanto, o tratamen-
to deve ser iniciado com 30 mg/dia, durante uma sema-
na, aumentando depois para 60 mg/dia.?

O milnacipram foi aprovado, pela FDA, para o trata-
mento da fibromialgia, ja em Janeiro de 2009. Esta in-
dicac¢do foi baseada em dois ensaios aleatorizados con-
trolados, duplamente cegos, de fase III, que demons-
traram a eficdcia do milnacipran, nas doses de 100
mg/dia e 200 mg/dia, tanto na reducdo da dor, como
na melhoria do bem-estar geral e da capacidade fun-
cional dos doentes com fibromialgia.’®

Relativamente a venlafaxina, sdo necessarios ensaios
clinicos de longa duracdo, com doses mais elevadas

para determinar a sua verdadeira eficadcia na fibro-
mialgia.

Nao existem ensaios clinicos comparando directa-
mente os SNRI com os antidepressivos triciclicos, ndo
se sabendo por isso quais os mais eficazes. No entanto,
como existem mais estudos sobre os antidepressivos
triciclicos, estes sao os mais usados. Os IRSN sdo uma
boa alternativa nos doentes que nao tolerem ou nao
possam tomar antidepressivos triciclicos.

OsISRS tém demonstrado resultados inconsistentes.
A diversidade de resultados dos diferentes ISRS na fi-
bromialgia sugere que os antidepressivos com efeito
selectivo na serotonina sao menos eficazes, tanto no ali-
vio da dor, como nos outros sintomas da fibromialgia.
O citalopram, que tem uma alta selectividade para os
transportadores da serotonina, ndo se mostrou eficaz
na fibromialgia. Pelo contrério, a fluoxetina mostrou
ser eficaz e o seu efeito nareducdo da dor parece ser in-
dependente do seu efeito na depressao. A paroxetina,
por outro lado, demonstrou ser eficaz na reducdo do
impacto da doenca na qualidade de vida, embora se te-
nha mostrado ineficaz na dor. Os resultados positivos
da fluoxetina e da paroxetina sugerem que estes ISRS
tém propriedades tinicas que lhes proporcionam efica-
cia nesta doenca.

CONCLUSOES

A fibromialgia é uma sindrome comum, causadora de
grande sofrimento e com grande impacto na qualida-
de de vida dos doentes.

Existem diversas opc¢oes de tratamento para esta sin-
drome, pelo que é fundamental que o clinico faca a sua
escolha com base na melhor evidéncia cientifica.

Assim, segundo a evidéncia actualmente disponivel,
os antidepressivos com beneficio no tratamento da fi-
bromialgia sdo a amitriptilina (SORT A), a duloxetina
(SORT A), o milnacipram (SORT A), a fluoxetina (SORT B)
e o pirlindol (SORT B). A ciclobenzaprina, apesar de
ndo actuar como antidepressivo, partilha da estrutura
triciclica da amitriptilina e demonstrou ser benéfico no
tratamento da fibromialgia (SORT A).

Sao necessdarios ensaios aleatorizados controlados
comparando as diferentes classes de antidepressivos
entre si, de forma a determinar a sua efic4cia relativa.
Sao também necessdarios ensaios aleatorizados contro-
lados de longa duracio, de forma a determinar a efica-
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cia a longo praZO dos diferentes férmacos nos diversos 7. Abeles M, Solitar BM, Pillinger MH, Abeles AM. Update on ﬁbromyalgia
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ABSTRACT

THERAPEUTIC ROLE OF ANTIDEPRESSANTS IN FIBROMYALGIA

Introduction: Fibromyalgia is characterized by chronic widespread pain of unknown etiology associated with fatigue, stiffness,
sleep disturbance, depression, anxiety, headache, migraine, variable bowel habits, abdominal pain and urinary frequency. The
1990 American College of Rheumatology criteria for fibromyalgia include widespread pain and the presence of excessive ten-
derness on applying pressure to 11 of 18 specific muscle-tendon sites. Its prevalence is 2% in the United States.

Objective: Review of recent evidence on the role of antidepressants in fibromyalgia.

Data sources: Medline/PubMed and evidence-based medicine sites.

Review methods: Research of meta-analyses (MA) and systematic reviews (SR) published between 2000 and July 2008, in Por-
tuguese and English, using the key-words Fibromyalgia, Antidepressants, Fibromyalgia Treatment. The SORT taxonomy was used
to present the results.

Results: From the 10 articles found, 3 MA and 4 SR were selected. Analysis showed that the effect of tricyclic antidepressants
in fibromyalgia is moderate, being higher in sleep and reduced in pain and stiffness. The cyclobenzaprine, which has a similar
tricyclic structure to amitriptyline, although it performs as a muscle relaxant and not as an antidepressant, improves global
function of patients, sleep, and less significantly, the pain. Regarding serotonin and norepinehrine reuptake inhibitors, the mil-
nacipram and duloxetine are effective in pain and qulity of life, while venlafaxine seem to be effective in higher doses. Of the
serotonin reuptake inhibitors, fluoxetine is effective in pain, well being and depression, paroxetine reduces the impact of the di-
sease on the quality of life, with no effect on pain and citalopram is ineffective. Regarding monoamine oxidase inhibitors, the
pirlindol improves pain and well being of patients, while moclobemide is ineffective.

Conclusions: The antidepressants with proven benefit in treating fibromyalgia are amitriptyline, duloxetine, milnacipram (SORT
A), fluoxetine and pirlindol (SORT B). Also cyclobenzaprine proved efficacy in treating fibromyalgia (SORT A). Long duration stu-
dies are needed to determine their benefit in the long term.

Keywords: Fibromyalgia; Antidepressants; Fibromyalgia Treatment.
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